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 ANALYSE DES HLA DE CLASSE II DANS LA POLYARTHRITE 
RHUMATOÏDE (PR). RÔLES DANS LA SUSCEPTIBILITÉ ET LA 
SÉVÉRITÉ DE LA MALADIE. 
 
 
Résumé : 
 
Le diagnostic de polyarthrite rhumatoïde débutante, mais surtout la prédiction 
de son évolution, restent un défi pour le clinicien. Les patients qui vont 
développer une forme sévère de la maladie devraient bénéficier d’une prise en 
charge agressive et la difficulté consiste à les dépister précocement. Il manque 
en effet de bons facteurs pronostiques. 
 
Nous avons analysé la distribution de l’épitope partagé et du DERAA chez 
des patients PR et des témoins ainsi que le polymorphisme de HLA-DQB1 
*0301 et *0302, dans le but de rechercher une éventuelle influence sur la 
susceptibilité et la sévérité de la maladie. 
 
Nos résultats confirment que l’épitope partagé est un important marqueur de 
susceptibilité et indiquent que la présence de DQ*0301 est associée à une 
évolution plus sévère, évaluée par le score de Larsen. Ce lien n’apparaît 
qu’après 15 ans d’évolution et demande à être confirmé par d’autres études. 
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1. Introduction 
 
 
1.1. Définition et épidémiologie 
 
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie chronique, inflammatoire et 
auto-immune, qui affecte principalement les articulations, pouvant conduire à 
des destructions articulaires, mais qui peut se caractériser également par des 
manifestations systémiques (nodules, vasculite, sérosite, par exemple). Sa 
prévalence dans la population caucasienne est généralement estimée à 1% , 
avec une prédominance féminine (2 à 3 femmes pour 1 homme) (Alarcon, 
1995). La polyarthrite rhumatoïde est actuellement définie selon les critères 
de l’ACR (anciennement ARA), revus en 1987, intégrant des paramètres 
cliniques, biologiques et radiologiques (Arnett, 1988). 
 
 
1.2. Pronostic et évolution 
 
La PR est une entité hétérogène, avec un pronostic très variable, allant d’une 
forme légère, non destructrice, incluant même des cas de rémissions, à des 
formes très agressives et destructrices, pouvant conduire à des degrés élevés 
d’invalidité et de mortalité. Les deux premières années d’évolution étant 
décisives pour le devenir du patient (Fex, 1996), avec, selon certaines études, 
apparition de 90% des érosions radiologiques durant ce laps de temps (Fuchs, 
1989; Sharp, 1991), de nombreux auteurs ont proposé une modification de 
l’approche thérapeutique, en favorisant des traitements d’emblée intensifs. De 
tels traitements, qui associent souvent plusieurs médicaments, peuvent 
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cependant s’accompagner d’effets secondaires importants (Wilske, 1989; 
McCarty, 1990). Ainsi, seuls les malades dont l’atteinte sera potentiellement 
sévère devront bénéficier de ce type de prise en charge, en raison non 
seulement des effets secondaires de ces traitements, mais également de leur 
coût, en particulier en ce qui concerne les nouveaux agents biologiques (anti-
TNFs et anti-IL1). La difficulté majeure actuelle consiste donc à dépister 
précocement les formes sévères de PR (Mottonen, 1996). Une étude récente 
confirme par ailleurs que lors d’un délai de quelques mois entre l’apparition 
des premiers symptômes et l’instauration d’un traitement de fond, les chances 
d’obtenir une rémission diminuent si seule une monothérapie est instaurée, 
alors que ce n’est pas le cas si plusieurs traitements sont associés (Mottonen, 
2002). 
 
 
1.3. Facteurs prédictifs 
 
La détermination de facteurs prédictifs a fait l’objet de nombreuses études. 
Les marqueurs inflammatoires, tels que la vitesse de sédimentation et la 
protéine-C réactive, sont associés à une évolution plus sévère, mais leur 
valeur prédictive est faible. Le facteur rhumatoïde, en particulier si son titre 
est élevé, possède une valeur prédictive positive un peu meilleure (Van 
Schaardenburg, 1993), mais il ne se positive cependant parfois que 
tardivement au cours de l’évolution de la maladie, ce qui peut limiter son 
utilité dans la pratique quotidienne; le facteur rhumatoïde n’est en tout cas pas 
suffisamment discriminant pour justifier à lui seul une décision thérapeutique 
importante : le pourcentage de patients ayant un facteur rhumatoïde positif et 
une évolution bénigne est en effet bien trop élevé. L’apparition de lésions 
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radiologiques, pincements et/ou érosions, particulièrement au niveau des 
petites articulations des mains et des pieds, est également un facteur 
pronostique, mais est le reflet de lésions osseuses et cartilagineuses déjà 
avancées, et généralement irrémédiables, à l’heure actuelle en tout cas. Enfin, 
la présence de manifestations extra-articulaires, en particulier de nodules, et le 
nombre d’articulations tuméfiées sont aussi considérés comme des facteurs 
prédictifs associés à une maladie plus érosive et de moins bon pronostic; ces 
manifestations, cependant, sont souvent tardives dans la PR (Masi, 1976). 
 
Une étude récente a développé un modèle clinique, qui permet, lors de la 
première consultation déjà, de prédire l’évolution de la maladie, en 
distinguant une forme limitée, une forme persistante non érosive et une forme 
persistante érosive, en se basant sur 7 paramètres différents, provenant 
d’éléments anamnestiques (durée d’évolution des symptômes, raideur 
matinale de > ou = 1 heure), cliniques (arthrite de > ou = 3 articulations, 
douleur à la compression latérale des articulations MTP), biologiques 
(positivité du facteur rhumatoïde, de l’anticorps antifilagrine) et radiologiques 
(présence d’érosions aux mains et pieds) (Visser, 2002). Ce modèle doit 
toutefois encore être validé par d’autres études; quoi qu’il en soit, ses 
spécificités et sensibilités ne sont pas absolues et il fait appel à plusieurs 
éléments qui peuvent ne se positiver que très tardivement. Il est donc évident 
que des paramètres prédictifs supplémentaires précoces, génétiques par 
exemple, seraient bienvenus pour la prise en charge précoce de la PR.  
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1.4. Facteurs prédictifs génétiques 
 
Les études épidémiologiques effectuées sur les associations familiales et les 
jumeaux ont permis de montrer l’existence d’une composante polygénique de 
la PR et le rôle de facteurs prédictifs génétiques multiples est largement 
accepté. La contribution des facteurs héréditaires a d’ailleurs été évaluée à 
60% (MacGregor, 2000). Le premier et, à ce jour, seul gène clairement 
associé à la PR fait partie du MHC (complexe majeur d’histocompatibilité) et 
code pour les HLA-DR (cf 1.5.). Les estimations actuelles portent cependant 
entre 6 et 10 le nombre d’autres gènes impliqués soit dans la susceptibilité, 
soit dans la sévérité de l’expression de la polyarthrite rhumatoïde. En effet, 
tandis que de multiples gènes semblent impliqués dans la susceptibilité de la 
maladie, d’autres, y compris le HLA-DR, pourraient être plus importants en 
tant que modulateurs de la sévérité de la maladie (Weyand, 1995).  
Ainsi pourrait s’expliquer le large spectre de l’expression clinique, allant 
d’une forme légère, non destructrice de la maladie à une forme sévère et 
rapidement mutilante.  
 
 
1.5. Théorie de l’épitope partagé 
 
Certains gènes situés au niveau du complexe majeur d’histocompatibilité 
(MHC) de classe II semblent jouer un rôle central dans la susceptibilité 
génétique de la PR. Une association entre la PR et les déterminants 
sérologiques HLA-DR4 et DR1 a été décrite il y a déjà plus de vingt ans 
(Winchester, 1992). Plus récemment, l’analyse moléculaire a révélé que cette 
association se limite à certains sous-types de DR4 et de DR1, lesquels ont en 
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commun une séquence (épitope ou motif) d’acides aminés, Q(K/R)RAA, 
((K/R) indiquant soit K soit R), à la position 70-74, correspondant à la 
troisième région hypervariable de la chaîne DRβ1. Ces observations sont à la 
base de l’hypothèse de l’épitope (ou motif) partagé (Gregersen, 1987 ; Nepom 
1987). Cet épitope est partagé par les allèles HLA-DRB1 *0401, *0404, 
*0405, *0408, *0101, *0102, *1001 et *1402. Cette séquence d’acides 
aminés est située dans la région impliquée dans la liaison des molécules du 
MHC aux antigènes pour leur présentation aux récepteurs des cellules T, ce 
qui suggère un rôle critique dans le développement de la maladie. 
 
La force de l’association entre ces allèles de susceptibilité et la PR varie selon 
les études mais se retrouve à un certain degré dans pratiquement toutes les 
populations étudiées. Ces variations peuvent être dues en partie à des 
différences dans les critères d’inclusion et les méthodes de typage HLA, ainsi 
qu’à des variations génétiques selon les populations étudiées. Cependant, 
lorsque ces variables sont contrôlées, un remarquable degré de consensus 
émerge, en particulier pour HLA-DRB1 *0401, HLA-DRB1 *0404 et HLA-
DRB1 *0101 chez les patients originaires d’Europe du Nord. Cet effet est 
clairement dose dépendant, l’association étant plus forte pour les phénotypes 
comportant deux fois un allèle présentant l’épitope partagé, et pourrait être 
expliqué par le fait que d’autres allèles influencent négativement la 
susceptibilité pour la maladie. Par contre, chez les Espagnols, les Basques, les 
Israéliens et les Français du Sud, l’allèle DR4 contenant l’épitope partagé est 
rare, et la PR est associée aux allèles DR1 ou DR 10, portant également 
l’épitope partagé (Yelamos, 1993). 
Il existe toutefois des limites à l’hypothèse de l’épitope partagé. En effet, 
certaines études ont montré chez les patients d’origine grecque ou afro-
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américaine une absence d’association entre la PR et l’épitope partagé 
(McDaniel, 1995; Boki, 1993). 
 
Il est important de signaler que ces gènes de susceptibilité HLA-DRB1 se 
retrouvent dans la population non malade, à une fréquence de 5 à 15% pour 
chacun des allèles, et que la plupart de ces porteurs ne vont pas développer la 
maladie. Par exemple, pour chaque individu avec PR, porteur du HLA-DRB1 
*401, environ 35 personnes portant le même gène sont non malades (Nepom, 
1992), ce qui suggère fortement l’implication d’autres gènes, outre de très 
probables facteurs environnementaux. 
 
Récemment, une étude anglaise portant sur 252 jumeaux souffrant d’une 
polyarthrite rhumatoïde, dont le génotype a été analysé, a confirmé l’existence 
d’un lien significatif entre la susceptibilité de la PR et la région du MHC, au 
niveau du chromosome 6 (MacKay, 2002); cette association ne compterait 
cependant que pour un tiers de la susceptibilité génétique. D’autres régions de 
susceptibilité existent, cette étude ayant suggéré des liens avec plusieurs 
régions non-HLA. La contribution relative des différents marqueurs 
génétiques n’est toutefois pas encore claire. 
 
Pour certains auteurs, les allèles HLA-DRB1 sont davantage associés à la 
sévérité et la progression de la PR, plutôt qu’à sa susceptibilité (Thomson, 
1993; Weyand, 1995; Meyer, 1999). Plusieurs études, mais pas toutes, ont 
montré une corrélation entre les allèles HLA-DRB1 *04 et une forme de PR 
plus sévère et érosive; d’autres ont montré une incidence plus élevée de HLA-
DRB1 *01 chez les patients avec une PR moins sévère ou séronégative 
(McMahon, 1993). Selon certains travaux, tous les allèles portant l’épitope 
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partagé n’induisent donc pas le même risque, la combinaison d’allèles DRB1  
*0401/*0404 étant associée au plus grand risque de développer une maladie 
sévère. Certaines études, mais pas toujours confirmées, ont montré qu’en cas 
d’ «homozygotie » pour l’épitope partagé (double présence), on observe une 
maladie plus sévère, caractérisée par une incidence plus élevée de 
manifestations extra-articulaires et d’érosions, impliquant un effet « double-
dose » (Weyand, 1992; van Zeben, 1991).  
Cette association avec la sévérité de la maladie fait toujours l’objet d’un grand 
débat, n’étant pas reconnue par tous. Par ailleurs, même quand ces allèles 
HLA-DRB1 sont combinés à d’autres indicateurs de destruction, tel le facteur 
rhumatoïde, leur spécificité et sensibilité en tant que facteurs pronostiques de 
destruction sont souvent considérées comme faibles et de peu de valeur pour 
le clinicien (Brooks, 1998). 
 
 
1.6. Nouvelles hypothèses : HLA-DQ et DERAA 
 
L’hypothèse de l’épitope partagé ne permet pas d’expliquer, par exemple, les 
différences relatives aux prédispositions pour la PR entre les haplotypes 
HLA-DR1 et -DR4. 
Le rôle du polymorphisme de HLA-DQ a été évoqué dans différentes études 
mais il est difficile à évaluer, car il existe un fort déséquilibre de liaison entre 
DQB1, DQA1 et DRB1, leurs allèles respectifs constituant des haplotypes 
standards. Par exemple, les allèles DRB1 *04 sont liés aux allèles DQB1 *03 
et DQA1 *03, tandis que DRB1 *01 et *1001 sont liés à DQB1 *05 et DQA1 
*01. Une nouvelle hypothèse a été évoquée, plus complexe, proposant un rôle 
interactif entre les allèles HLA-DR et HLA-DQ (Zanelli, 1995). Selon cette 
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étude, se basant sur des expérimentations animales, la susceptibilité de la PR 
ne serait pas codée par HLA-DRB1, mais plutôt par les allèles HLA-DQ. Des 
travaux complémentaires ont montré que l’homozygotie DQ3 conférait le 
risque le plus élevé de développer la PR (Zanelli, 1998).  
Les allèles DRB1 comprenant la séquence DERAA à la position 70-74, au 
niveau de la troisième région hypervariable (DRB1 *0103, *0402, *1102,  
*1103, *1301 et *1302), pourraient moduler cette prédisposition médiée par 
DQ et donc jouer un rôle protecteur. Les allèles DRB1 seraient soit permissifs 
si Q(K/R)RAA est exprimé, soit protecteurs en présence du DERAA.  
 
Cependant, d’autres études n’ont pu confirmer ces hypothèses (de Vries, 
1999; Fugger, 2000). Ces études, dans l’ensemble, sont généralement 
affaiblies par la petitesse du nombre de sujets étudiés ainsi que par leur nature 
transversale. Les études prospectives, quant à elles, sont très difficiles à 
effectuer en raison de l’impact des traitements actuels sur l’évolution (Lard, 
2002). 
 
La nature de la relation entre HLA-DR et HLA-DQ reste donc obscure à ce 
jour, de même que leur place, avec d’autres marqueurs, pour prédire la 
sévérité de la maladie et la réponse au traitement.  
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2. Hypothèses et buts de l’étude 
 
Bien que de nombreuses études ont confirmé le rôle de l’épitope partagé dans 
la pathogenèse de la PR, et de façon plus spécifique dans la progression et la 
sévérité de la maladie, il apparaît que cette association n’est pas universelle et 
qu’elle ne se retrouve pas dans certaines populations. Il existe par ailleurs des 
problèmes méthodologiques dans plusieurs de ces études, qui ne prennent par 
exemple pas en compte la durée d’évolution comme fonction de la 
progression radiologique.  
Nous avons donc entrepris une étude multicentrique afin de mieux 
caractériser le rôle des HLA de classe II chez les patients suisses atteints de 
PR. Nous nous sommes efforcés de limiter le principal problème en 
appliquant une méthode d’analyse et de statistique qui prenne en compte la 
durée d’évolution de la maladie dans une étude transversale, cela afin d’éviter 
d’éventuels effets du traitement. 
Nous avons analysé la distribution des allèles HLA-DRB1, de l’épitope 
partagé et du DERAA chez des patients avec PR et chez un groupe contrôle, à 
la recherche d’une corrélation avec la sévérité de la maladie. La gravité de la 
maladie a été évaluée d’après les lésions radiologiques, analysées selon la 
méthode standardisée de Larsen. 
Comme les études les plus récentes tendent à montrer que d’autres 
composants du MHC de type II sont impliqués dans la pathogenèse de la PR, 
nous avons également analysé le polymorphisme de HLA-DQB1 *0301 et 
*0302, parmi les patients DRB1 *04, pour déterminer une possible 
modulation de la susceptibilité de la maladie.  
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3. Matériel et méthode 
 
3.1. Patients et contrôles 
 
Patients et contrôles ont été recrutés dans les cinq hôpitaux universitaires de 
Suisse et dans certains hôpitaux de premiers recours. Leur répartition dans ces 
différents centres est la suivante : Berne 49.2%, Genève 20.6%, La Chaux-de-
Fonds 19.4%, Lausanne 2.8%, Zürich et Zursach 2.4%, Loèche-les-Bains 2%, 
Bâle 0.8% et Unterseen 0.4%. 
Un total de 272 patients remplissant au moins 4 des 7 critères pour la PR, tels 
que définis par l’ACR, ont été réunis, dont 78% sont de sexe féminin. Pour 
chacun, les données cliniques et démographiques incluaient la date du début 
des symptômes, la présence ou l’absence de facteur rhumatoïde et de 
manifestations extra-articulaires, ainsi qu’un questionnaire concernant les 
destructions articulaires. Des échantillons de sang ont été prélevés pour 
effectuer les analyses génétiques. 
Les données sur les destructions articulaires et les érosions étant difficiles à 
interpréter et peu fiables, des radiographies ont été demandées. Des 
radiographies des mains à 1 an (9-15 mois) et/ou à 3 ans (30-40 mois), et dans 
les cas où celles-ci étaient manquantes, les dernières radiographies des mains 
en date, ont pu être obtenues chez 157 patients.  
Le groupe témoin est composé de 201 donneurs volontaires de moelle osseuse 
appartenant au registre suisse, sélectionnés à partir de six centres de 
transfusions (cinq hôpitaux universitaires et un hôpital régional). Aucun d’eux 
ne présentait de maladie auto-immune, ancienne ou récente.  
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Pour chaque centre, le nombre de contrôles est proportionnel au nombre de 
patients avec polyarthrite rhumatoïde, pour tenir compte de possibles 
variations mineures dans la fréquence des différents allèles. 
 
 
3.2. Score de Larsen 
 
Les radiographies des mains ont été analysées selon la méthode standardisée 
de Larsen (Larsen, 1977), en utilisant un film standard de référence. Les 
articulations métacarpophalangiennes et interphalangiennes proximales 2 à 5 
ainsi que les poignets ont été cotés sur une échelle de 0 à 5 : 0 = pas 
d’anomalie; 1 = légère anomalie (tuméfaction des tissus mous, diminution de 
l’espace articulaire, ostéoporose en bande); 2 = petites érosions; 3 = érosions 
de taille moyenne; 4 = destruction sévère; 5 = destruction mutilante. 
Le score des poignets a été multiplié par 2 pour tenir compte de sa surface, ce 
qui donne un score final s’échelonnant entre 0 et 100.  
 
 
 
 
3.3. Typage HLA 
 
Le sang des patients et des témoins a été prélevé sur des tubes citratés et les 
cellules mononucléées ont été séparées par centrifugation en gradient de 
densité de Ficoll Hypaque et conservées à -20°C dans le laboratoire de 
rhumatologie. L’ADN a été extrait par une procédure standard (traitement par 
protéinase K, extraction au phénol et précipitation à l’éthanol) (Tiercy, 1993). 
14 
Le typage générique du HLA-DR (DR1-DR18), incluant les sous-types du 
DR1, a été exécuté dans le laboratoire du Dr J-M Tiercy, Unité 
d’Immunologie et Transplantation, Hôpital Cantonal Universitaire de Genève, 
soit par oligotypage sur microplaques (Cros, 1992), soit par hybridation avec 
des sondes d’oligonucléotides de séquences spécifiques (SSO) marqués à la 
digoxygénine, après amplification par PCR de l’exon 2 des loci 
DRB1/B3/B4/B5 (Tiercy, 1993). L’analyse des sous-types du HLA-DR4 a été 
réalisée par PCR de l’exon 2, spécifique du groupe DRB1 *04 avec les 
amorces du XIème « International Histocompatibility Workshop » DRBAMP-4 
(GTTTCTTGGAGCAGGTTAAAC) et DRBAMP-B 
(CCGCTGCACTGTGAAGCTCT), et hybridation avec 10 sondes SSO 
marquées à la digoxygénine (Tiercy, 1993) : S37 
(AGCGCACGGACTCCTCTTG), S57 (GCCTAGCGCCGAGTACTG), D57 
(GCCTGATGCCGAGTACTG), E58 (CCAGTACTCCTCATCAGGC), E71 
(GGCCCGCTCGTCTTCCAGG), QK71 (CGGCCCGCTTCTGCTCGAC), 
QR71/3 (CACCGCGGCCCGCCTCTGC), E74 
(GTGTCCACCTCGGCCCGCC), G86 (AACTACGGGGTTGGTGAG) et 
V86 (AACTACGGGGTTGTGGAG). La combinaison de ces sondes permet 
la résolution des allèles DRB1 *0401-*0421, excepté DRB1 *1416. 
Dans certains cas, les allèles DR4 ont été déterminés par la méthode PCR-SSP 
(sequence-specific primers) (Zetterquist, 1992) qui discrimine les sous-types 
DR4 (0401-0419) avec une combinaison de 12 mélanges d’amorces (Dynal 
kit, La Roche, CH). 
 
 
3.4. Statistiques 
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Afin d’identifier les facteurs de risque pour la survenue d’une polyarthrite 
rhumatoïde ainsi que les facteurs protecteurs, nous avons comparé un groupe 
de patients PR à un groupe contrôle, en analysant les phénotypes HLA qui 
sont hypothétiquement liés à la susceptibilité de développer une PR (épitope 
partagé, classé en 0, 1 ou 2 copies et d’autres marqueurs, HLA-DQ *0301 et 
*0302, DERAA, classés présents ou absents ). A partir de modèles de 
régression logistique, nous avons obtenu des odds ratios et des intervalles de 
confiance à 95% (Hosmer, Lemeshow), qui expriment la force de 
l’association entre le marqueur génétique et le risque de PR. Par exemple, un 
odds ratio de 2 signifie que le risque de PR est doublé chez les porteurs du 
marqueur concerné, un odds ratio de 1 indique que le risque de PR n’est pas 
influencé par le marqueur, et un odds ratio de 0.5 signifie que le risque de PR 
est réduit de moitié. La régression logistique a également été utilisée pour les 
analyses multivariées, qui cherchent à identifier tous les marqueurs 
indépendamment associés à la PR. Cette analyse permet notamment 
d’identifier le facteur de risque le plus important lorsqu’il existe un 
déséquilibre de liaison entre plusieurs marqueurs. Deux modèles multivariés 
ont été obtenus : dans le premier, les marqueurs de l’épitope partagé (par 
exemple, HLA-DRB1 *0101, *0102, *0401 et *0404) sont entrés séparément 
alors que dans le second, ils le sont ensemble (c’est-à-dire, épitope partagé 
classé en 0, 1 ou 2 copies).  
Nous avons également examiné l’association entre présence d’une PR et 
HLA-DQB1 *301 et *302, parmi les patients et les témoins qui ont été testés 
pour ce marqueur. 
Pour identifier les facteurs prédictifs de la sévérité de la PR, nous avons 
analysé chez les patients PR la progression dans le temps des destructions 
articulaires sur les radiographies des mains. Seuls 157 patients sur 272 
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possédant des radiographies analysables, nous avons dans un premier temps 
comparé ces deux groupes de patients en termes d’âge, de sexe, d’âge au 
début de la maladie, de présence de nodules et du pourcentage de facteur 
rhumatoïde, d’épitope partagé et de DERAA positifs. Nous avons employé 
des tests de T pour les variables continues (telles que l’âge), et des tests de 
chi-carré pour les variables discrètes. Ensuite, la progression du score de 
Larsen a été étudiée parmi les 157 patients possédant des radiographies, en 
fonction du nombre d’années d’évolution, ainsi que le taux de progression 
dans les sous-groupes de patients définis par les phénotypes HLA positif et 
négatifs. Une analyse exploratoire a été effectuée, en utilisant une méthode de 
régression non paramétrique (Cleveland). Cette méthode n’impose pas une 
forme fonctionnelle (par exemple une droite) à la relation entre les variables. 
Elle est proche d’une moyenne mouvante : la moyenne du score de Larsen est 
exprimée en fonction du temps écoulé entre le diagnostic et le cliché. Cette 
méthode est exploratoire et ne permet pas d’effectuer des tests statistiques sur 
les comparaisons de groupes. Ceci a été fait dans un deuxième temps. Nous 
avons représenté les associations observées par des modèles linéaires, où la 
rapidité de la progression de la maladie était exprimée par une pente (en 
unités de Larsen par année de suivi), en autorisant des changements de pente 
lorsque c’était suggéré par l’analyse exploratoire. Les différences entre les 
pentes de progression de groupes de patients caractérisés par des phénotypes 
HLA différents ont été testées dans des modèles de régression linéaire 
(Weisberg).  
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4. Résultats 
 
4.1. Distribution des allèles HLA-DRB1 chez les patients PR et les 
contrôles 
 
La distribution des différents allèles HLA-DRB1, déterminés chez 272 
patients avec PR et 201 contrôles, figure dans le tableau 1. Ces résultats 
montrent une augmentation significative des allèles HLA-DRB1 contenant en 
tout cas une dose de l’épitope partagé Q(K/R)RAA (SE +/X) chez les patients 
PR par rapport au groupe contrôle (75% vs 38.3%, OR 3.7,  95% CI 2.5-5.6), 
avec une nette prédominance d’ « homozygotes » (SE +/+) chez les PR 
(21.7% vs 3%, OR 17.9, 95% CI 7.4-43.7). 
Cette augmentation des allèles porteurs de l’épitope partagé dans le groupe 
PR résulte d’une augmentation significative de la plupart des sous-types 
HLA-DRB1 *01 et HLA-DRB1 *04 qui le contiennent, en particulier DRB1 
*0101/02 (33.8% vs 12.4%, OR 3.6, 95% CI 2.2-5.9), DRB1 *0401 (35.3% 
vs 16.4%, OR 2.8, 95% CI 1.8-4.3), DRB1 *0404 (13.2% vs 5.5%, OR 2.6, 
95% CI 1.3-5.3), alors que pour DRB1 *0405, *0408 et *1402, il n’y a pas de 
différences significatives entre les deux groupes. 
Concernant l’épitope DERAA, il prédomine de façon significative dans le 
groupe contrôle par rapport au groupe PR (28.4% vs 13.6%, OR 0.4, 95% CI 
0.2-0.6) (tableau 2). 
 
L’analyse multivariée (régression logistique) montre que l’épitope partagé 
(SE +/X, OR 3.5, 95% CI 2.3-5.4 ; SE +/+, OR 15.6, 95% CI 6.3-38.3) et 
l’épitope DERAA (OR 0.6, 95% CI 0.4-1.0) sont des facteurs indépendants 
l’un de l’autre, associés respectivement positivement et négativement à la PR. 
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4.2. Distribution des allèles HLA-DQB1 *0301/*0302 chez les patients 
PR et les contrôles 
 
Dans l’idée d’une possible modulation par les allèles HLA-DQ de la 
susceptibilité de la maladie, conférée par l’épitope partagé, nous avons 
déterminé les allèles HLA-DQB1 *0301/*0302 chez tous les patients et 
témoins DRB1 *04. C’est en effet surtout DRB1 *04 qui représente l’épitope 
partagé dans la population suisse, et il est associé essentiellement à un 
polymorphisme DQB1 *0301 ou *0302. 
 
Les résultats ont été obtenus chez 148 individus au total, 90 étant des patients 
PR et 58 des témoins (tableau 3). Ils montrent une légère augmentation, mais 
non significative, du nombre de HLA-DQB1 *0301 dans le groupe de patients 
PR par rapport aux témoins (51.1% vs 41.4%, OR 1.5, 95% CI 0.8-2.9), alors 
qu’il n’y a pas de différences entre les deux groupes en ce qui concerne HLA-
DQB1 *0302 (65.6% vs 65.5%, OR 1.0, 95% CI 0.5-2.0). 
 
L’analyse multivariée révèle que DQB1 *0301 et *0302 (*0301, OR 1.7, 95% 
CI 0.7-4.2 ; *0302, OR 1.5, 95% CI 0.6-3.9) ne jouent aucun rôle modulateur 
dans la susceptibilité de la maladie, seul l’épitope partagé étant 
significativement associé (SE +/X, OR 3.5, 95% CI 0.9-13.8 ; SE +/+, OR 
21.3, 95% CI 4.0-114.0) .  
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4.3. Comparaison des patients PR, avec et sans radiographies 
 
Des radiographies des mains ont pu être obtenues chez 157 patients. 
Les deux groupes sont similaires dans la distribution des sexes, la durée 
d’évolution de la PR, la prévalence des nodules et la positivité du facteur 
rhumatoïde (tableau 4). Le ratio femme/homme et l’âge de début de la 
maladie concordent avec les données de la littérature. Au moment de 
l’inclusion, pour la majorité des patients, la maladie évoluait de longue date 
(en moyenne 16 ans). 
Ces deux groupes diffèrent par contre en ce qui concerne l’âge et la 
distribution des allèles HLA-DRB1 et du DERAA. En effet, les patients avec 
radiographies sont légèrement plus jeunes, tant au début de la maladie qu’au 
moment de leur inclusion dans l’étude, et la proportion d’hétérozygotes 
porteurs de l’épitope partagé est plus élevée dans ce groupe-ci de patients, 
tandis que la proportion de porteurs de DERAA y est plus basse. Au total, 
cependant, davantage de patients avec radiographies sont porteurs d’une ou de 
deux doses de HLA-DRB1. 
Néanmoins, globalement, le sous-groupe de patients avec radiographies est 
raisonnablement représentatif de l’ensemble des patients avec polyarthrite 
rhumatoïde. 
 
 
4.4. Distribution de l’épitope partagé, du DERAA et de HLA-DQ 
*0301/*0302 en relation avec le score radiologique de Larsen chez 
les patients PR  
 
20 
La courbe de régression non-paramétrique obtenue, rapportant le score de 
Larsen en fonction du temps, est pratiquement une droite, avec une pente de 
1.03 point de Larsen score par année d’évolution (95% CI 0.78-1.28). La 
durée de la maladie explique 30% de la variance dans le score de Larsen (r-
carré ajusté : 0.3). 
On observe une tendance à une progression plus rapide du score de Larsen 
dans les sous-groupes SE +/X et SE +/+, mais cette différence n’est 
statistiquement pas significative (figure 1). 
Aucune différence n’est observée parmi les patients DERAA positifs et 
DERAA négatifs (figure 2). 
On observe en revanche une différence significative dans la progression du 
score de Larsen entre les patients HLA-DQ *0301 positifs et négatifs et les 
patients HLA-DQ *0302 positifs et négatifs (figures 3 et 4). Les pentes du 
score de Larsen sont très similaires dans ces deux groupes de patients durant 
les 15 premières années d’évolution, mais une nette différence apparaît au-
delà de 15 ans d’évolution. En effet, chez les patients DQB1 *0301 positifs et 
les DQB1 *0302 négatifs, la pente continue à progresser, alors que chez les 
DQB1 *0301 négatifs et les DQB1 *0302 positifs, elle diminue, pour 
atteindre une valeur proche de zéro. Dans un modèle de régression linéaire 
permettant un changement de pente à 15 ans d’évolution, cette variation de 
pente est statistiquement significative.  
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5. Discussion 
 
L’analyse des différents allèles HLA-DRB1 dans cette cohorte de patients 
suisses atteints de polyarthrite rhumatoïde confirme le rôle de l’épitope 
partagé Q(K/R)RAA comme marqueur de susceptibilité. En effet, la 
prévalence des allèles contenant l’épitope partagé est nettement augmentée 
dans le groupe PR. Cette augmentation est encore plus marquée pour la 
prévalence de l’épitope partagé à double dose. Cette augmentation résulte 
avant tout d’une prévalence plus élevée des allèles DR4 (en particulier 
0401/04) et DR1 (0101/0102).  
 
Nos résultats montrent également que l’épitope DERAA est négativement 
associé à la susceptibilité de la PR. Cela peut paraître évident dans la mesure 
où les allèles qui comportent DERAA ne peuvent pas comporter l'épitope 
partagé Q(K/R)RAA. Le fait, cependant, que notre analyse multivariée montre 
que l'association négative de DERAA est indépendante de l'association 
positive de l'épitope partagé est compatible avec le concept proposé par 
Zanelli et al. Les allèles DRB1 comprenant la séquence DERAA à la position 
70-74, au niveau de la troisième région hypervariable (DRB1 *0103, *0402, 
*1102, *1103, *1301 et *1302) pourraient moduler une prédisposition médiée 
par DQ en jouant un rôle protecteur. Les allèles DRB1 seraient donc soit 
permissifs si Q(K/R)RAA est exprimé, soit protecteurs en présence du 
DERAA. Nos résultats, cependant, ne donnent aucune information sur un 
mécanisme possible pour cette modulation par le DERAA, et demandent 
confirmation par des études prospectives et/ou par une cohorte de patients 
encore plus importante. 
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En ce qui concerne le rôle éventuel de l’épitope partagé sur la sévérité et la 
progression de la maladie, évaluée par le score de Larsen, sa présence ne 
semble pas jouer de rôle, prépondérant en tout cas, dans notre population : il 
existe bien, chez les porteurs de l’épitope partagé, une tendance à développer 
une maladie plus sévère, mais elle n’est toutefois pas statistiquement 
significative. Quant à l’épitope DERAA, prédominant dans le groupe témoin, 
il n’a aucun effet non plus sur la sévérité de la maladie. 
 
Les allèles HLA-DQ *0301 et *0302 n’ont aucun effet modulateur sur la 
susceptibilité de la maladie chez les patients HLA-DRB1 *04. Par contre, nos 
résultats mettent en évidence des différences significatives entre ces allèles, 
en ce qui concerne la sévérité, après 15 ans d’évolution; après ce délai, les 
deux courbes commencent à diverger, seuls les patients *0301 montrant une 
progression de l’atteinte radiologique, témoignant ainsi d’une aggravation de 
leur maladie. Ce relativement long délai pourrait être secondaire au fait que 
cet effet est de faible intensité et n’est donc repérable qu’après plusieurs 
années d’évolution. Il pourrait aussi être expliqué par les progrès 
thérapeutiques enregistrés ces dernières années, qui peuvent aussi limiter la 
détection de l’effet respectif de HLA-DQ *0301 et *0302 chez les patients 
avec évolution plus brève, d’emblée mis au bénéfice de ces traitements. 
L’impact du traitement sur la sévérité de la maladie est de plus en plus 
évident. En effet, l’introduction simultanée de plusieurs traitements de fond 
dès le début de la maladie, l’emploi de corticostéroïdes à faibles doses 
(Kirwan, 1995) et de méthotrexate à plus hautes doses, et plus récemment, 
l’utilisation de nouvelles molécules comme le léflunomide ou les agents anti-
TNF-α (Weinblatt, 1999; Strand, 1999) ont eu pour effet de diminuer 
l’apparition d’érosions. Les patients avec une PR plus récente ont donc pu 
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bénéficier de ces progrès thérapeutiques. Or, toutes ces interventions 
thérapeutiques réduisent potentiellement le pouvoir d’études basées, comme 
celle-ci, sur les analyses radiographiques pour évaluer l’influence d’un 
paramètre sur la sévérité de la maladie. La possibilité d’un tel biais a 
récemment été confirmée par une étude portant sur HLA et sévérité de la 
maladie (Lard, 2002). 
 
Du point de vue statistique, notre étude est basée sur une analyse transversale 
avec une régression non-paramétrique « Cleveland », considérant la 
progression de la destruction articulaire en fonction du temps. Cette approche 
tient compte de l’importante dépendance du score de Larsen par rapport au 
temps, évitant ainsi un inconvénient majeur qui affaiblit souvent les études 
transversales utilisant cette même variable. Cette approche représente donc 
une alternative méthodologique attractive. En effet, les études prospectives, 
généralement qualifiées de plus fiables, sont non seulement plus difficiles à 
réaliser, mais vont aussi souffrir de l’expansion des possibilités 
thérapeutiques, susceptibles de moduler l’évolution de la maladie. 
 
Les résultats de cette étude confirment donc ce que d’autres auteurs avaient 
déjà publiés (Thomsen, 1999; Seidl, 1999), à savoir que l’épitope partagé est 
un marqueur de susceptibilité pour la polyarthrite rhumatoïde, d’autant plus si 
celui-ci est présent à double dose (Jawaheer, 1994). Cette association semble 
différer en intensité, selon les populations étudiées, mais paraît très nette en 
Suisse. 
Pour certains auteurs, l’association entre ces allèles HLA-DRB1 et la 
polyarthrite rhumatoïde varie également en fonction du stade de la maladie. 
En effet, une étude a révélé une augmentation de la fréquence des DRB1 
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*0401 chez les patients avec une PR de longue évolution, particulièrement 
avec des manifestations extra-articulaires (Weyand, 1992), alors qu’une autre 
étude a mis en évidence une association entre l’allèle DRB1 *0404 avec une 
PR précoce (Thompson, 1999). 
Bien que l’influence de ces allèles sur la susceptibilité de la maladie soit 
largement reconnue et acceptée, son rôle sur la sévérité de la maladie fait 
toujours l’objet d’un débat. Pour certains, l’ « homozygotie » pour les allèles 
HLA-DRB1 contenant l’épitope partagé est responsable des manifestations 
systémiques de la maladie (Weyand, 1994). Pour d’autres, au contraire, il 
n’existe pas d’association entre ces allèles et le devenir des patients 
(Eberhardt, 1995). 
 
 
 
25 
26 
6.     Conclusions 
 
Pouvoir déterminer les patients qui vont développer une forme sévère de 
polyarthrite rhumatoïde et nécessiter un traitement d’emblée agressif est un 
enjeu de taille. L’intérêt principal de cette étude réside dans la mise en 
évidence de HLA-DQ *0301 comme nouveau facteur pronostique de sévérité 
dans la polyarthrite rhumatoide. En fait, une étude publiée en 1999 avait déjà 
mis en évidence une association positive entre un index de déformation et 
HLA-DQ *0301, mais il s’agissait d’une étude transversale portant sur un 
petit nombre de patients (40) et qui ne prenait pas en compte la durée 
d’évolution de la maladie (Cranney, 1999). En outre, et surtout, cette étude a 
étudié l’association HLA-DQ *0301 globalement, sur tous les patients, et pas 
seulement sur les patients DR4, comme nous l’avons fait. Compte tenu du lien 
entre DR4 (aussi associé à l'index de sévérité dans cette étude) et DQB1, il 
n’était pas possible à leurs auteurs de déterminer si cet index de déformation 
était associé à DR4 ou à HLA-DQ *0301. Nos résultats, au contraire, 
suggèrent que l’association de DR4 à la sévérité de la PR est en fait due, en 
partie en tout cas, à une association avec HLA-DQ *0301. Ces résultats 
devront toutefois être confirmés par des études prospectives et/ou par une 
cohorte de patients encore plus importante. Ce facteur pronostique, qui, par sa 
nature génétique, a l’avantage important d’être déterminable immédiatement 
au début de la maladie, pourrait donc jouer un rôle important dans la 
détermination précoce de la sévérité de la polyarthrite rhumatoïde, et donc de 
sa prise en charge thérapeutique.  
 
 
7. Tableaux et figures 
Table 1. Comparison of patients with RA and controls 
 
HLA phenotype RA patients  Controls Univariate Multivariate 
 N (%) N (%) Odds ratio 95% confidence 
interval 
P value Odds ratio 95% confidence 
interval 
P value 
DRB1-101-102 92 (33.8) 25 (12.4) 3.6 2.2 to 5.9 <0.001 3.0 1.7 to 5.2 <0.001 
DRB1-401 96 (35.3) 33 (16.4) 2.8 1.8 to 4.3 <0.001 2.2 1.3 to 3.6 0.004 
DRB1-404 36 (13.2) 11 (5.5) 2.6 1.3 to 5.3 0.005 2.5 1.2 to 5.4 0.02 
DRB1-3 46 (16.9) 33 (16.4) 1.0 0.6 to 1.7 0.90 ns   
DRB1-7 42 (15.4) 50 (24.9) 0.6 0.3 to 0.9 0.013 0.4 0.2 to 0.7 0.002 
DRB1-8 12 (4.4) 17 (8.5) 0.5 0.2 to 1.1 0.08 0.3 0.1 to 0.7 0.007 
DRB1-11 41 (15.1) 51 (25.4) 0.5 0.3 to 0.8 0.007 0.4 0.2 to 0.7 0.003 
DRB1-12 8 (2.9) 2 (1.0) 3.0 0.6 to 14.4 0.20 ns   
DRB1-13 31 (11.4) 49 (24.4) 0.4 0.2 to 0.7 <0.001 ns   
DRB1-14 9 (3.3) 16 (8.0) 0.4 0.2 to 0.9 0.036 0.3 0.1 to 0.9 0.023 
DRB1-15 45 (16.5) 52 (25.9) 0.6 0.4 to 0.9 0.015 0.4 0.2 to 0.7 0.003 
DRB1-16 10 (3.7) 12 (6.0) 0.6 0.3 to 1.4 0.27 ns   
DERAA 37 (13.6) 57 (28.4) 0.4 0.2 to 0.6 <0.001 0.5 0.3 to 0.9 0.019 
Shared epitope 
 None 
 One copy 
 Two copies 
 
68 (25.0) 
145 (53.3) 
59 (21.7) 
 
124 (61.7) 
71 (35.3) 
6 (3.0) 
 
1.0 
3.7 
17.9 
 
reference 
2.5 to 5.6 
7.4 to 43.7 
<0.001    
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Table 2: Multivariate model of DERAA and Shared epitope 
 
 
 RA patients  Controls Univariate Multivariate 
 N (%) N (%) Odds ratio 95% confidence 
interval 
P value Odds ratio 95% confidence 
interval 
P value 
 
DERAA 37 (13.6) 57 (28.4) 0.4 0.2 to 0.6 <0.001 0.6 0.4 to 1.0 0.045 
Shared epitope 
 None 
 One copy 
 Two copies 
 
68 (25.0) 
145 (53.3) 
59 (21.7) 
 
124 (61.7) 
71 (35.3) 
6 (3.0) 
 
1.0 
3.7 
17.9 
 
reference 
2.5 to 5.6 
7.4 to 43.7 
<0.001  
1.0 
3.5 
15.6 
 
Reference 
2.3 to 5.4 
6.3 to 38.3 
<0.001 
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Table 3: DQB1-0301 and 0302 
 
 
 RA patients  Controls Univariate Multivariate 
 N (%) N (%) Odds ratio 95% confidence 
interval 
P value Odds ratio 95% confidence 
interval 
P value 
 
DQB1-0301 
 Yes 
 No 
 
46 (51.1) 
44 (48.9) 
 
24 (41.4) 
34 (58.6) 
 
1.5 
1.0 
 
0.8 to 2.9 
reference 
0.34  
  
  
1.7 
1.0 
 
0.7 to 4.2 
reference 
0.23 
DQB1-0302 
 Yes 
 No 
 
59 (65.6) 
31 (34.4) 
 
38 (65.5) 
20 (35.5) 
 
1.0 
1.0 
 
0.5 to 2.0 
reference 
1.00
1.5 
1.0 
 
0.6 to 3.9 
reference 
0.35 
Shared epitope 
 None 
 One copy 
 Two copies 
 
3 (3.3) 
57 (63.3) 
30 (33.3) 
 
9 (15.5) 
45 (77.6) 
4 (6.9) 
 
1.0 
3.8 
22.5 
 
reference 
1.0 to 14.9 
4.2 to 119.8 
<0.001
1.0 
3.5 
21.3 
 
reference 
0.9 to 13.8 
4.0 to 114.0 
<0.001 
 
 
 
 
 Table 4. Caracteristics of patients with rheumatoid arthritis: total sample and 
subset of patients with available X-rays for Larsen score computation. 
 
 All patients  
(n=272) 
Patients with X-rays 
(n=157) 
p for difference 
between patients 
with and without 
X-rays 
Age, mean (SD) 65.2 (13.6) 63.4 (13.0) 0.01 
Women, N (%) 196/270 (73) 115/157 (73) 1.00 
Age at disease onset, yrs (SD) 48.4 (15.6) 46.6 (15.5) 0.02 
Disease duration, yrs (SD) 16.4 (11.7) 16.8 (12.2) 0.50 
Rheumatoid factor + (%) 124/196 (63.3) 84/130 (64.6) 0.76 
With nodules (%) 68/249 (27) 41/157 (26) 0.64 
HLA DRB1 shared epitope  (%)   0.028 
 absent (%) 68 (25) 30 (19)  
 single dose (%) 145 (53) 92 (59)  
 double dose (%) 59 (22) 35 (22)  
DERAA 37 (14) 16 (10) 0.07 
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Figure 1 :  
Plots of Larsen score (severity of erosions on X-ray) by 
duration of disease (interval between onset of RA and X-ray) 
in patients positive (one or two doses) and negative for the 
shared epitope. The lines represent non parametric regression 
lines (similar to a moving average). 
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Figure 2 :  
Plots of Larsen score (severity of erosions on X-ray) by 
duration of disease (interval between onset of RA and X-ray) in 
patients positive and negative for the DERAA. The lines 
represent non parametric regression lines (similar to a moving 
average). 
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Figure 3 :  
Plots of Larsen score (severity of erosions on X-ray) by duration 
of disease (interval between onset of RA and X-ray) in patients 
positive and negative for the HLA-DQB1 *0301. The lines 
represent non parametric regression lines (similar to a moving 
average). 
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Figure 4 :  
Plots of Larsen score (severity of erosions on X-ray) by 
duration of disease (interval between onset of RA and X-ray) in 
patients positive and negative for the HLA-DQB1 *0302. The 
lines represent non parametric regression lines (similar to a 
moving average). 
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